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ENVELHECIMENTO COGNITIVO: 
DO NORMAL AO PATOLÓGICO
Filipa Delgado Neiva Correia Ribeiro*
Resumo: Com o aumento da esperança média de vida, há cada vez mais pessoas que 
vivem até mais tarde e estas, inevitavelmente, envelhecem. As queixas de memó-
ria são as mais frequentes queixas cognitivas do envelhecimento normal. Mas 
são também um dos mais frequentes sinais de alterações patológicas no cérebro, 
durante o envelhecimento. A constatação de que as perdas na memória e/ou nou-
tras funções cognitivas, são superiores às esperadas para o grupo etário e para o 
nível de escolaridade do sujeito, é uma peça chave na caracterização do quadro. 
Em muitos destes casos de queixas cognitivas, os resultados da avaliação clínica e 
neuropsicológica revelam alterações cognitivas, de causa desconhecida, mas sem 
gravidade suficiente para se justificar um diagnóstico de demência. O conceito de 
“Defeito Cognitivo Ligeiro” (DCL), foi proposto para caracterizar este estádio. Os 
estudos longitudinais mostram que os sujeitos classificados com DCL, têm um 
risco maior de progredir para demência, principalmente, doença de Alzheimer 
(DA), mas nem todos progridem. Tem sido feito um grande investimento na des-
coberta de marcadores de doença de Alzheimer que permitam um diagnóstico 
precoce e nos ajudem a compreender as causas da DA. 
 Paralelamente, muitas equipas de investigação tentam conhecer os factores que 
influenciam o desenvolvimento da DA. Um dos factores protectores de demên-
cia mais referidos é a escolaridade e associados à escolaridade, o nível ocu-
pacional e as actividades de lazer. Não conhecemos ainda a causa da DA mas 
mantermo-nos activos, física e cognitivamente o maior número de anos possí-
vel, parece ser determinante para lidar com as suas consequências.
ENVELHECIMENTO COGNITIVO
Com o aumento da esperança média de vida, há cada vez mais pes-
soas que vivem até mais tarde e estas, inevitavelmente, envelhecem. Os 
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percursos, significados e impactos desse envelhecimento são múltiplos, 
variáveis e heterogéneos mas todos esperamos alterações e perdas ao 
longo do processo. Preocupa-nos, em particular, o envelhecimento bio-
lógico e as suas consequências, por dele não sabermos como escapar. O 
envelhecimento biológico, ou seja, as alterações no funcionamento dos 
nossos órgãos, ocorre maioritariamente em resultado das modificações 
nos tecidos e células que os compõem. Não foi até hoje encontrada uma 
causa única para as múltiplas alterações celulares que se verificam durante 
o envelhecimento. Existem diversas teorias para essas alterações celula-
res como a genética ou a metabólica de causa oxidativa, para mencionar 
apenas as duas mais discutidas, mas nenhuma explica todo o leque de 
alterações que se encontram nas diversas células (Hof e Mobbs, 2009). Se 
o funcionamento celular se altera, o funcionamento dos tecidos e órgãos 
por elas formados muda inevitavelmente. E se vivermos o suficiente, con-
tamos com mudanças. Não esperamos correr à mesma velocidade, ter a 
mesma quantidade ou cor de cabelo, ver e ouvir com a mesma precisão 
ou memorizar com a mesma facilidade aos 80 que aos 28.
NORMAL OU PATOLÓGICO?
As queixas de memória são as queixas cognitivas mais frequentes do 
envelhecimento normal. Mas são também um dos mais frequentes sinais 
de alterações patológicas no cérebro, durante o envelhecimento. Pode-
mos distinguir estas situações? 
Se as queixas forem de gravidade suficiente para levar a pessoa e/ou 
os seus familiares a procurar ajuda médica, o clínico procurará distinguir 
os casos em que as queixas parecem resultar de modificações associadas a 
um envelhecimento normal dos casos em que são sugestivas de presença 
de patologia geral ou do sistema nervoso. Uma componente importante 
nesta averiguação é a avaliação neuropsicológica. Esta avaliação permite 
caracterizar o perfil cognitivo da pessoa avaliada e comparar os resultados 
por ela obtidos com o valor esperado para o seu grupo demográfico. A 
constatação de que as perdas na memória e/ou noutras funções cogni-
tivas, são superiores às esperadas para o grupo etário e para o nível de 
escolaridade do sujeito, não são suficientes para determinar a sua causa 
mas são uma peça chave na caracterização do quadro.
Em adultos com mais de 60 anos as doenças neurodegenerativas 
são a principal causa de défice cognitivo e demência. Destas doenças 
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neurodegenerativas a doença de Alzheimer (DA) é a forma mais comum 
de demência e afecta milhões de indivíduos. Estima-se que em Portugal 
existam 90 mil pessoas com DA, cerca de 1% da população portuguesa 
(Alzheimer Portugal, 2009).
Para um diagnóstico de demência, segundo o DSM-IV-TR (APA, 2000), 
é necessário que exista um defeito de memória e aprendizagem de nova 
informação e pelo menos mais uma área cognitiva afectada (linguagem, 
programação de movimentos, planeamento ou abstracção), que estas alte-
rações causem impacto significativo no funcionamento social e ocupacio-
nal e que correspondam a um declínio significativo em relação ao nível 
anterior do sujeito. Para o diagnóstico de Demência de tipo Alzheimer, 
segundo o mesmo manual, o declínio cognitivo deve ter uma instalação 
insidiosa e um curso progressivo e contínuo e devem excluir-se outras 
doenças neurodegenerativas bem como outras causas conhecidas de alte-
rações cognitivas e demência. Num número significativo destes casos de 
adultos com queixas cognitivas, os resultados obtidos na avaliação clínica e 
neuropsicológica revelam situações de alterações cognitivas, de causa des-
conhecida, mas sem representação ou gravidade suficiente para se justificar 
um diagnóstico de demência. O conceito de Mild Cognitive Impairment ou 
“Defeito Cognitivo Ligeiro” (DCL), foi proposto para caracterizar este está-
dio e a acepção de DCL mais divulgada actualmente teve a sua origem nos 
critérios propostos pela clínica Mayo em 1999 (Petersen et al., 1999). Os 
critérios surgiram da observação clínica e de desempenho cognitivo de um 
grupo de participantes de um estudo longitudinal, na comunidade, sobre 
envelhecimento e demência. Os autores detectaram um grupo de partici-
pantes que não se poderia classificar como demente mas que não tinha 
um desempenho considerado normal, tendo introduzido o conceito de 
DCL para descrever este grupo. Os critérios de diagnóstico desta entidade 
foram sofrendo algumas alterações mas de forma geral segundo Petersen 
e colaboradores, o diagnóstico seria feito nos casos em que existem simul-
taneamente queixas de memória (preferencialmente corroboradas por um 
acompanhante) e existem alterações cognitivas em testes neuropsicológi-
cos de memória sem estar comprometido o funcionamento global nem há 
modificações relevantes na funcionalidade que comprometam as activida-
des de vida diária (Petersen, et al., 1999). Vários estudos mostraram que o 
grupo de DCL assim definido apresenta taxas de progressão para Doença 
de Alzheimer entre 10 a 15% por ano (Ritchie, Artero e Touchon, 2001) que 
são muito superiores às encontrada para uma população normal da mesma 
idade, que se espera ser entre 1 a 2% (Petersen, 2000). 
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Com o alargamento dos estudos sobre estas fases de transição entre a 
normalidade e a demência os quadros de DCL foram sendo melhor carac-
terizados. A avaliação neuropsicológica mostrou que em muitos casos, 
embora o défice de memória fosse marcado existiam também défices 
em outras áreas cognitivas como na orientação temporal ou na fluência 
semântica (Ribeiro, Mendonça e Guerreiro, 2006). Estes achados levaram 
a que os autores fossem mudando os critérios de forma a permitir carac-
terizar estas situações de declínio cognitivo relacionado com a idade, sem 
etiologia conhecida, mas cujo curso de instalação insidiosa e deterioração 
progressiva sugeria terem por base doenças neurodegenerativas. Surgiram 
assim diferentes entidades e diferentes subtipos de DCL (DCL amnésico e 
DCL não amnésico e dentro de um destes subtipo ainda a subdivisão em 
domínio único ou domínios múltiplos) (Petersen, 2001; 2004) mas a vali-
dade destes grupos diagnósticos nunca chegou a ser consensual quer pela 
dificuldade de fazer o diagnóstico quer pela heterogeneidade dos grupos 
assim definidos (Ritchie et al., 2001). Os esforços para um consenso, quer 
do International Working Group on MCI em 2003 (Winblad et al., 2004), 
quer do MCI Working Group of the European Consortium on AD (Portet 
et al., 2006) deram origem a algumas modificações nos critérios tendo 
como objectivo uma melhor identificação de pacientes em risco efectivo 
de progressão para demência e do seu prognóstico. Os novos critérios 
referem que o diagnóstico não se deve basear só no desempenho amné-
sico em situação de prova e sim na impressão clínica, sugerem que seja 
dada relevância às queixas cognitivas e admitem que o defeito cognitivo 
possa ter algum impacto nas actividades de vida diária mais exigentes. 
O grupo refere ainda que a detecção, pelo próprio ou por familiares, de 
declínio cognitivo é essencial para o diagnóstico.
Os estudos longitudinais mostram que os sujeitos classificados com 
DCL, têm um risco maior que os que a não têm, de progredir para demên-
cia. Os casos em que os défices de memória são os mais importantes, são os 
que apresentam um maior valor de progressão para doença de Alzheimer, 
entre 10-15%. (Petersen et al., 1999; Wahlund, et al., 2003; Portet et al., 
2006). Embora exista um risco aumentado de progressão para demência, 
nem todos os casos progridem e quando progridem, nem todos progri-
dem para doença de Alzheimer. Muitos casos mantêm-se estáveis durante 
muitos anos e alguns casos quando reavaliados são considerados saudáveis 
(Wahlund et al., 2003) o que leva alguns autores a considerar que a enti-
dade DCL deve ser vista, não como uma doença, mas como uma descrição 
clínica de uma situação com risco aumentado de progressão para demência.
131
Envelhecimento cognitivo: do normal ao patológico
DIAGNOSTICAR MAIS CEDO
A necessidade de diminuir a heterogeneidade e instabilidade do diag-
nóstico de DCL orientou grande parte da investigação nesta área nos últi-
mos anos. O interesse é claro, se uma percentagem dos casos diagnostica-
dos/caracterizados com DCL vão progredir e vão ser diagnosticados mais 
tarde com DA, a deteção precoce e o acompanhamento destes casos per-
mitirá conhecer as alterações iniciais desta doença e as suas causas. Por 
outro lado, os casos diagnosticados precocemente serão bons candidatos 
a participar em ensaios clínicos de intervenções terapêuticas na doença de 
Alzheimer. Assim, nos últimos anos, a literatura desta área tem traduzido 
o interesse na descoberta de marcadores de doença de Alzheimer que aju-
dem a melhorar o diagnóstico precoce e o prognóstico. Esses marcadores 
podem ser biológicos ou cognitivos. Os marcadores biológicos a que tem 
sido dada maior relevância são os relacionados com a patologia amilóide, 
os relacionados com a perda de função neuronal e atrofia por morte celular 
e as mutações genéticas. Por patologia amilóide entendem-se as alterações 
que surgem relacionadas com um metabolismo não normal de uma pro-
teína existente nas membranas celulares em vários tecidos. Essa proteína, a 
proteina percursora do amilóide (APP), está envolvida em vários processos, 
ainda não totalmente conhecidos, do funcionamento normal das células 
nervosas. A mesma proteína surge também envolvida em processos neuro-
degenerativos como a DA. É aliás interessante verificar que outras doenças 
neurodegenerativas, como a doença de Parkinson ou a Coreia de Hunting-
ton estão também relacionadas com alterações no processamento de gran-
des proteínas das células nervosas. A APP sofre cortes, clivagens, para dar 
origem a moléculas mais pequenas, os péptidos, com funções diferentes. 
No caso da doença de Alzheimer, a clivagem da APP não ocorre da forma 
correcta e dá origem a um péptido, o β- amilóide, que tende a agregar-se 
formando blocos insolúveis fora das células (Hardy e Selkoe, 2002). São 
estes blocos a que se juntam outros materiais celulares que formam as cha-
madas placas de amilóide, principal característica histológica da DA. Existe 
outra proteína muito envolvida na DA e que tende a acumular-se dentro da 
célula, a proteína tau, mas a importância da APP é óbvia, se atendermos a 
que as mutações genéticas mais relacionadas com formas hereditárias de 
DA estão relacionadas com o gene da APP. O défice na memória episódica, 
que é a capacidade que nos permite formar memórias dos acontecimentos 
vividos, é considerado o marcador cognitivo mais relevante das fases iniciais 
de doença de Alzheimer e um requisito para o seu diagnóstico sendo por 
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isso um bom candidato a marcador dos casos de DCL com maior risco de 
progressão para DA. A revisão mais recente dos critérios de DCL, apresenta 
critérios para DCL devido a DA e sugere que se utilizem biomarcadores do 
líquido céfalo-raquidiano, relacionados com a patologia amilóide e marca-
dores de atrofia ou hipometabolismo em áreas definidas como alvos na DA 
(Albert et al., 2011). Quanto aos marcadores cognitivos, os referidos crité-
rios sugerem que a memória episódica seja avaliada por testes neuropsico-
lógicos que avaliem a aquisição e retenção de nova informação através de 
provas de evocação imediata e evocação após intervalo de tempo. Dos pos-
síveis testes de memória sugerem os que utilizam listas de palavras e as his-
tórias pois os resultados obtidos nestas provas revelaram-se bons preditores 
de evolução para DA (Aisen et al., 2010; Blacker et al., 2007; Silva, 2012).
Para além dos marcadores biológicos estruturais, funcionais e bio-
químicos e dos neuropsicológicos, um outro marcador clínico, os sinto-
mas psiquiátricos, tem sido alvo de investigação. Dos sintomas psiquiátri-
cos, a depressão é o que tem merecido mais atenção, por surgir associada 
a um aumento do risco de demência (Butters et al., 2008).
Para compreender os processos envolvidos no envelhecimento, mui-
tos centros de investigação iniciaram projectos de seguimento longitudinal 
de amostras significativas da população. Nesses estudos, vão sendo ava-
liados diversos parâmetros fisiológicos e cognitivos que se pensa estarem 
relacionados com o envelhecimento. Em alguns desses projectos, quando 
os participantes morrem, é feita autópsia ao cérebro. Foi desta forma que 
se descobriu que em muitos casos de pessoas que não apresentavam ainda 
alterações cognitivas à data da morte, existia já evidência de patologia ami-
lóide depositada no cérebro (Bennett et al., 2006). Em outros estudos de 
seguimento longo foi possível verificar que em pessoas que vieram a ser 
diagnosticadas com DA, existia um período prévio relativamente longo 
durante o qual a patologia amilóide está presente sem que o declínio das 
funções cognitivas seja evidente (Pike et al., 2007; Price e Morris,1999). É 
hoje aceite que as alterações biológicas envolvidas na morte celular que 
ocorre na DA se iniciam muito anos antes de existirem sintomas cogniti-
vos claros e estima-se que possam decorrer mais de 15 anos desde que se 
detectam os primeiros sinais de patologia amilóide até que se instale uma 
situação de demência (Morris, 2005; Perrin, Fagan e Holtzman, 2009). Os 
vários estudos longitudinais com população envelhecida, permitiram aos 
investigadores propor um modelo de evolução das alterações que ocor-
rem na DA e das suas consequências clínicas. De acordo com os resultados 
obtidos é legítimo esperar que as primeiras alterações detectáveis sejam as 
133
Envelhecimento cognitivo: do normal ao patológico
relacionadas com a patologia amilóide e que a consequência seja a dimi-
nuição da função do tecido nervoso e de seguida a morte progressiva de 
células nervosas e a atrofia das estruturas cerebrais (Jack et al., 2010). Com 
o inicio da disfunção a ocorrer nos lobos temporais espera-se também que 
os primeiros sintomas se relacionem com a perda de função destas áreas 
ou seja, dificuldades na formação de novas memórias. 
Existem hoje técnicas que permitem detectar e medir in vivo estas 
alterações que são atribuídas à doença de Alzheimer mas são dispendiosas 
e por isso de uso ainda restrito à investigação clínica ou na ajuda a diag-
nósticos mais difíceis. Apesar de todos os esforços para estudar as modi-
ficações destas fases muito precoces do processo neurodegenerativo da 
DA, com a excepção das mutações genéticas autonómicas dominantes já 
conhecidas, não existem ainda dados que permitam com a precisão que 
um diagnóstico clínico exige, dizer se determinada pessoa que não apre-
senta ainda qualquer sintoma, ou que tem queixas subjectivas de memória 
mas resultados normais na avaliação neuropsicológca, vai ou não desen-
volver uma DA. E podemos perguntar qual a importância, a necessidade, 
de poder fazer um diagnóstico para uma entidade tão terrível e para a 
qual não existe tratamento definitivo? A resposta prende-se exactamente 
com a falta de tratamento. Nenhum dos múltiplos agentes químicos com 
potencial acção na DA, testados em ensaios clínicos, se mostrou eficaz na 
diminuição da progressão da doença. Coloca-se a hipótese de este fracasso 
se poder dever em parte à constituição das amostras de participantes dos 
ensaios. Na maioria destes ensaios participam pessoas com um diagnós-
tico de DA inicial ou DCL. A falta de eficácia poderá dever-se ao estádio de 
progressão da patologia cerebral que poderá já ser muito avançada para 
se obterem melhorias com o tratamento e à constituição heterogénea dos 
grupos de participantes, pois a sua selecção baseia-se em critérios clíni-
cos e não em marcadores biológicos (Blennow et al., 2014). A procura de 
marcadores biológicos, que permitam detectar e caracterizar a DA em fases 
muito iniciais, continua uma preocupação de todos os investigadores da 
área incluindo os portugueses (Bocchetta et al., 2014). 
Em paralelo, muitas equipas de investigação tentam compreender 
quais os factores que influenciam o surgimento e desenvolvimento da 
DA. A descoberta de que o nível de patologia amilóide no cérebro por 
si só não determina o nível de deterioração cognitiva ou, dito de outra 
forma, a constatação de que pessoas com o mesmo nível de patologia têm 
diferentes graus de perda cognitiva, leva-nos a supor que existem factores 
que modulam esta relação. Quais os factores que se correlacionam com 
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menores ou maiores incidências de demência e que podem ser vistos res-
pectivamente como factores protectores ou factores de risco?
ATRASAR O DECLÍNIO
Os factores de risco e factores associados a DA que despertam maior 
consenso até agora são, a idade, os factores de risco vascular (Gorelick et 
al., 2011), a depressão (Barnes, Alexopoulos, Lopez, Williamson e Yaffe, 
2006) e a presença do alelo ε4 do gene da apolipoproteina E (Kurz et al., 
1996) (Lindsay et al., 2002). Os factores protectores de maior consenso 
são, o nível educacional, o consumo moderado de vinho tinto (Larrieu, 
Letenneur, Helmer, Dartigues, e Barberger-Gateau, 2004) o consumo de 
cafeína (Eskelinen e Kivipelto, 2010), e a actividade física (Lautenchlager, 
Cox e Cyarto, 2012).
Associados à escolaridade como factores protectores, surgem outros fac-
tores como o nível sócio económico, o nível ocupacional e as actividades de 
lazer físicas e cognitivas. Estes factores parecem modular a interacção entre a 
patologia cerebral e as suas consequências. Essa modulação é representada 
pelo conceito de reserva cognitiva. O conceito de reserva cognitiva explica 
porque duas pessoas com o mesmo grau de patologia amilóide têm dife-
rentes alterações cognitivas e funcionais. Os conceitos de reserva cerebral 
e cognitiva propõem que existam diferenças individuais na estrutura e fun-
cionamento cerebral que permitam que o cérebro de algumas pessoas lide 
melhor com a neuropatologia que o de outras. Uma maior reserva permite 
fazer mais com menos cérebro pois esse cérebro tem mais competências à 
partida, antes de se instalar a patologia. As diferenças podem ser qualitativas 
(cérebros com maior número de células e maior número de ligações entre 
as células) ou qualitativas (diferentes ligações, melhor irrigação) e parecem 
relacionadas com a vida que vivemos (Stern, 2009). 
O que fazer para garantir uma boa reserva cerebral e cognitiva? Não 
há uma receita única. Mas mantermo-nos activos física e cognitivamente o 
maior número de anos possível parece ser determinante.  Levantar pesos 
com o braço direito aumenta a massa muscular desse braço. Mas se não 
formos usando pesos cada vez mais pesados o músculo adapta-se e deixa 
de crescer. O desafio cognitivo é semelhante. Não queremos desenvolver 
só uma capacidade muito específica, sem aplicação real. Devemos manter 
um nível de actividade cognitiva que seja desafiante para cada fase do 
nosso envelhecimento. 
135
Envelhecimento cognitivo: do normal ao patológico
REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS
ALZHEIMER PORTUGAL (2009). Plano Nacional de Intervenção Alzheimer.
ANGUERA, J. A., BOCCANFUSO J., RINTOUL, J. L., AL-HASHIMI, O., FARAJI, F., 
JANOWICH, J. , GAZZALEY, A. (2013). Video game training enhances cognitive 
control in older adults. Nature, 50, 97-101.
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION (2000). Diagnostic and statistical manual of 
mental disorders (4th ed., text rev.). Washington, DC: Author
AISEN, P. S., PETERSEN, R. C., DONOHUE, M. C., GAMST, A., RAMAN, R., THOMAS, 
R. G,., WEINER, M. W., ALZHEIMER’S DISEASE NEUROIMAGING INITIATIVE. 
(2010). Clinical Core of the Alzheimer’s Disease Neuroimaging Initiative: pro-
gress and plans. Alzheimers Dement, 6, 239-246.
BARNES, D. E., ALEXOPOULOS, G. S., LOPEZ, O. L., WILLIAMSON, J. D. & YAFFE, K. 
(2006). Depressive symptoms, vascular disease, and mild cognitive impairment: 
findings from the Cardiovascular Health Study. Arch. Gen. Psychiatry, 63, 273-
279.
BENNETT, D. A., SCHNEIDER, J. A., ARVANITAKIS, Z., KELLY, J. F., AGGARWAL, N. T., 
SHAH, R. C., & WILSON, R. S. (2006). Neuropathology of older persons without 
cognitive impairment from two community-based studies. Neurology, 66(12), 
1837-1844. 
BLACKER, D., LEE, H., MUZIKANSKY, A., MARTIN, E. C., TANZI, R., MCARDLE, J. J., 
ALBERT, M. (2007) Neuropsychological measures in normal individuals that pre-
dict subsequent cognitive decline. Arch Neurol, 64, 862-871. 
BLENNOW, K., DUBOIS, B., FAGAN, A. M., LEWCZUK, P., DE LEON, M. J., & HAMPEL, 
H. (2014). Clinical utility of cerebrospinal fluid biomarkers in the diagnosis of 
early Alzheimer’s disease. Alzheimers Dement. pii: S1552-5260(14)00066-1. doi: 
10.1016/j.jalz.2014.02.004.
BOCCHETTA, M., GALLUZZI, S., KEHOE, P. G., AGUERA, E., BERNABEI, R., BULLOCK, 
R., FRISONI, G. B. (2014). The use of biomarkers for the etiologic diagnosis of 
MCI in Europe: An EADC survey. Alzheimers Dement. pii: S1552-5260(14)02465-
0. doi: 10.1016/j.jalz.2014.06.006.
BUTTERS, M. A., YOUNG, J. B., LOPEZ, O., AIZENSTEIN, H. J., MULSANT, B. H., REY-
NOLDS, C. F., DEKOSKY, S. T., & BECKER, J. T. (2008). Pathways linking late-life 
depression to persistent cognitive impairment and dementia. Dialogues in Cli-
nical Neuroscience, 10, 345–357.
ESKELINEN, M. H., KIVIPELTO, M. (2010). Caffeine as a protective factor in dementia 
and Alzheimer’s disease, 20 Suppl 1:S167-74.
GORELICK, P. B., SCUTERI, A., BLACK, S. E., DECARLI, C., GREENBERG, S. M., IADE-
COLA, C., et al., on behalf of the American Heart Association Stroke Council 
(2011). Vascular Contributions to Cognitive Impairment and Dementia. Stroke, 
42, 2672-2713.
136
Filipa Delgado Neiva Correia Ribeiro
HARDY, J., & SELKOE, D. J. (2002). The amyloid hypothesis of Alzheimer’s disease: 
progress and problems on the road to therapeutics. Science, 297, 353–356.
HOF, P. R. & MOBBS, C. V. (2009). Handbook of the neuroscience of aging. Elsevier
JACK, C. R. Jr, KNOPMAN, D. S., JAGUST, W. J., SHAW, L. M., AISEN, P. S., WEINER, 
M. W., PETERSEN, R. C., & TROJANOWSKI, J.Q. (2010). Hypothetical model of 
dynamic biomarkers of the Alzheimer’s pathological cascade. Lancet Neurol, 9, 
119-128.
KURZ, A., ALTLAND, K., LAUTENSCHLAGER, N., ZIMMER, R., BUSCH, R., GERUNDT, I., 
LAUTER, H., MÜLLER, H., (1996). Apolipoprotein E type 4 allele and Alzheimer’s 
disease: Effect on age at onset and relative risk in different age groups. Journal 
of Neurology, 243(6), 452-456. 
LARRIEU, S., LETENNEUR, L., HELMER, C., DARTIGUES, J. F. & BARBERGER-GATEAU, 
P. (2004) Nutritional factors and risk of incident dementia in the PAQUID longi-
tudinal cohort. J. Nutr. Health Aging, 8, 150-154.
LAUTENCHLAGER, N. T., COX, K. & CYARTO, E. V. (2012). The influence of exercise 
on brain aging and dementia. BBA-Molecular Basis of Disease, 1822(3), 474-481.
LINDSAY, J., LAURIN, D., VERREAULT, R., HÉBERT, R., HELLIWELL, B., HILL, G. B., 
& MCDOWELL, I., (2002). Risk Factors for Alzheimer’s Disease: A Prospective 
Analysis from the Canadian Study of Health and Aging. Am. J. Epidemiol, 156 
(5), 445-45.
MORRIS, J. C. (2005). Early-stage and preclinical Alzheimer disease. Alzheimer Dis 
Assoc Disord, 19,163–165. 
PERRIN, R. J., FAGAN, A. M., & HOLTZMAN, D. M. (2009). Multimodal techniques for 
diagnosis and prognosis of Alzheimer’s disease. Nature, 461,916–922. 
PETERSEN, R. C. (2000). Mild cognitive impairment or questionable dementia? Archi-
ves of Neurology, 57,643-4.
PETERSEN, R. C. (2010). Prediction and prevention (?) os Alzheimer’s disease. Lancet 
Neurol, 9(1), 4–5.
PETERSEN, R. C., SMITH, G. E., WARING, S. C., IVNIK, R. J., TANGALOS, E .G., & 
KOKMEN, E. (1999). Mild cognitive impairment: clinical characterization and 
outcome. Arch Neurol, 56, 303-308.
PIKE, K. E., SAVAGE, G., VILLEMAGNE, V. L., NG, S., MOSS, S. A., MARUFF, P., MATHIS, 
C. A., KLUNK, W. E., MASTERS, C. L. & ROWE, C. C, (2007). Beta-amyloid imaging 
and memory in non-demented individuals: evidence for preclinical Alzheimer’s 
disease. Brain, 130, 2837–2844.
PORTET, F., OUSSET, P. J., TOUCHON, J., FRISONI, G. B., NOBILI, F. M., SCHEL-
TENS, P. H., VELLAS, B., VISSER, P. J., and the MCI working group of the ECAD 
(2006). Mild Cognitive Impairment in medical practice: critical review of the 
concept and new diagnostic procedure. Journal of Neurology, Neurosurgery 
and Psychiatry, 77, 714-718.
PRICE, J. L., & MORRIS, J. C. (1999). Tangles and plaques in nondemented aging and 
‘‘preclinical’’ Alzheimer’s disease. Ann Neurol, 45, 358–368. 
137
Envelhecimento cognitivo: do normal ao patológico
RIBEIRO, F., DE MENDONÇA, A., & GUERREIRO, M.. (2006). Mild cognitive impair-
ment: deficits in cognitive domains other than memory. Dement Geriatr Cogn 
Disord, 21, 284-290.
RITCHIE, K., ARTERO, S., & TOUCHON, J. (2001). Classification criteria for mild cog-
nitive impairment. A population- based validation study. Neurology, 56, 37-42.
SILVA, D., GUERREIRO, M., MAROCO, J., SANTANA, I., RODRIGUES, A., MARQUES, 
J. B., & DE MENDONÇA, A. (2012). Comparison of Four Verbal Memory Tests 
for the Diagnosis and Predictive Value of Mild Cognitive Impairment. Dement 
Geriatr Cogn Disord (Extra), 2, 120-131.
STERN, Y. (2009). Cognitive reserve. Neuropsychologia, 47, 2015–2028. 
WINBLAD, B., PALMER, K., KIVIPELTO, M., JELIC, V., FRATIGLIONI, L., WAHLUND, L. 
O & PETERSEN, R. C. (2004). Mild Cognitive Impairment- beyond controversies, 
towards a consensus. Journal of Internal Medicine, 256(3), 240-246.
